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POUR SUITE vo ' r * a notification de transmission du rapport de recherche internationale 

(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 1 

ADONNER 


Demande internationale n° 
PCT/FR 00/02773 


Date du depot intern at\ona\(jour/mois/annee) 

05/10/2000 


(Date de priorite (la ptus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

05/10/1999 


Deposant 

ETABLISSEMENT VERDOT MECANIQUE GENERALE et al . 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par I'administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a Particle 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 2 feuilles. 

|"X~| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

[ | la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir ie cadre I). 
II y a absence d'unite de I'invention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

[X] le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

f | Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



En ce qui concerne I'abrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans te cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a i'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d' expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° J 



|X| suggeree par le deposant. Q Aucune des figures 

| | parce que le deposant n'a pas suggere de figure. n eSt a pub,ler 

Qj parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 
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autre citation ou pour une raison sp6ciale (telle qu'indiquee) 

'O' document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 
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(19) Organisation Mondiale de la Propriete 
Intelleetuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication internationaie (10) Numero de publication Internationale 

12 avril 2001 (12.04.2001) pct WO 01/25394 A 1 
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jr (84) Eta ts design es (regional): brevet europeen (AT, BE, CH, 

(26) Langue de publication: francs cy DE ^ ^ £ ^ ^ GR m ^ MC ^ ^ 

SE). 

(30) Donnees relatives a la priorite: 

99/12392 5 octobre 1999(05.10.1999) FR Pub | jee . 

— Avec rapport de recherche internationaie. 

(71) Deposant (pour tous les Etats desigties sauf US): ETAB- — Avant I 'expiration du delai prevu pour la modification des 
L1SSEMENT VERDOT MECANIQUE GENERALE revendicatiofis, sera republiee si des modifications sont 
[FR/FR]; 13, rue Lavoisier, Z.A. Beaumont Romagnat, recues. 

F-63 1 1 0 Beaumont (FR). 

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 

(72) Inventeurs; et tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
(75) Inventeurs/Deposants (pour US seulement): abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 

ROUSSEAU, Jean [FR/FR]; Villers Rotin, F-21110 la Gazette du PCT. 



(54) Title: REACTOR FOR CULTURING CELLS OR MICRO-ORGANISMS OR FOR DISSOLVING OR SUSPENDING POW- 
===== DER IN A LIQUID MEDIUM 

^= (54) Titre: REACTEUR POUR LA REALISATION DE CULTURES CELLUL AIRES OU DE MICRO-ORG ANISMES OU POUR 
^= LA MISE EN SOLUTION OU EN SUSPENSION DE POUDRE DANS UN MILIEU LIQUIDE 




(57) Abstract: The invention concerns a disposable reactor (100) for cul- 
turing of cells or micro-organisms or for dissolving or suspending solid 
particles in a liquid medium, comprising an outer casing (101) and at least 
an inner casing (102) made of plastic material, nested into each other, said 
casings being Lightly closed with respect to outside environment and com- 
municating with each other, and it is provided with means supplying pres- 
surised gas into said casings and means for evacuating said gas outside to 
stir the liquid medium contained in said casings by causing it to flow from 
one casing to the other. 

(57) Abrege: Linvenuon concerne un reacteur (100) jetable pour la rea- 
lisation de cultures de cellules ou de micro-organismes ou pour la niise en 
solution ou en suspension de particules solides dans un milieu liquide, qui 
comprend une enveloppe externe (101) et au moins une enveloppe interne 
(102) realisees en matiere plastique, placees Tune dans T autre, lesdites 
enveloppes etant fermees de maniere e'tanche vis-a-vis de renvironnement 
exterieur et communicant entre elles, et qui est pourvu de moyens d'arri- 
vee d'un gaz sous pression dans lesdites enveloppes ainsi que de moyens 
d'evacuation dudit gaz vers Texterieur pour agiter le milieu liquide contenu 
dans lesdites enveloppes en le faisant circuler dune enveloppe a Tautre. 
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« Reacteur pour la realisation de cultures cellulaires ou de micro-orqanismes ou 
pour la mise en solution ou en suspension de poudre dans un milieu liquide » 

La presente invention concerne un reacteur pour la realisation de cultures de 
cellules ou de micro-organismes, ou de mise en solution ou en suspension de 
poudre dans un milieu liquide. 

L'invention trouve une application particulierement avantageuse dans le 
domaine de la biotechnologie, et plus particulierement dans le domaine de 
I'industrie pharmaceutique ou les cultures de cellules, ainsi que les cultures de 
micro-organismes sont utilisees regulierement comme moyens de production de 
molecules therapeutiques. 

L'invention trouve egalement une application particulierement avantageuse 
dans le domaine de la pharmacie pour la fabrication de medicaments ou encore 
dans les domaines de I'agro-alimentaire et de la cosmetique. 

Les cultures de micro-organismes telles que les bacteries, champignons et 
levures sont habituellement realisees dans des bio-reacteurs de gros volumes 
autorisant une production industrielle de masse. 

Les cultures de cellules vegetales sont realisees plutot dans des appareils de 
petits volumes et restent encore actuellement au stade de developpement car le 
cout de production entrave leur extension. 

Les cultures de cellules animales et humaines constituent actuellement un des 
enjeux majeurs de I'industrie pharmaceutique, car elles permettent de mettre en 
oeuvre des nouveiles approches therapeutiques, telles que la therapie genique. 

En effet, ces cultures cellulaires sont utilisees, soit comme une essence 
meme du medicament dans le cadre de la therapie cellulaire, soit comme un moyen 
de production des vecteurs viraux utilises en therapie genique. 

La therapie cellulaire consiste a prelever certaines populations cellulaires d'un 
patient afin de les cultiver et de les reinjecter de maniere a retablir ou a accentuer 
une activite particuliere. 

La therapie genique a quant a elle comme objectif de restaurer dans les tissus 
d'un patient une fonction biologique deficiente par I'introduction de genes 
therapeutiques a I'aide de vecteurs viraux appropries. 

Actuellement, les cultures de cellules et de micro-organismes sont realisees 
dans des reacteurs dont les contenances varient entre 1 et 5 000 litres. 

Les reacteurs actuellement connus comprennent une cuve en- verre ou en 
inox, le verre etant utilise plutot pour les petits volumes, et I'inox pour les plus gros 
volumes, lis comprennent egalement une helice montee au fond de la cuve pour 
agiter le milieu de culture et maintenir en suspension en continu les cellules. 
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L'oxygenation du milieu de culture dans ces reacteurs connus se fait 
preferentiellement avec de I'air, ou bien avec de I'oxygene pur, qui est plus difficile a 
reguler et qui presente le risque d'oxyder le milieu de culture. L'oxygenation peut 
egalement etre realisee avec de I'air enrichi a 30% en oxygene. 
5 Apres chaque culture de cellule ou de micro-organisme, ces reacteurs doivent 

etre laves, decontamines et rinces. lis sont sterilises avant chaque nouvelle culture, 
soit dans un autoclave pour les reacteurs de petits volumes, ou par une injection de 
vapeur d'eau pour les reacteurs de plus gros volumes. 

Les operations de lavage, de maintenance et de sterilisation de ces reacteurs 
1 0 sont des etapes longues mats essentielles dans leur fonctionnement. 

En termes de cout, de temps et de moyens humains, elles peuvent 
representer jusqu'a 30% de I'exploitation du reacteur, ce qui est tres eleve. 

Par rapport a I'etat de la technique precite, I'invention propose un nouveau 
reacteur pour la realisation de culture de cellules ou de micro-organismes qui est 
1 5 simple, facile a utiliser, dont le cout de fabrication est relativement faible et qui est 
jetable. 

Plus particulierement, I'invention propose un reacteur jetable qui comprend 
une enveloppe externe et au moins une enveloppe interne realisee en matiere 
plastique, placees Tune dans I'autre de sorte qu'il est defini d'une part a I'interieur de 

20 ladite enveloppe interne un compartiment interne, et d'autre part entre les 
enveloppes interne et externe au moins un compartiment externe, lesdits 
compartiments etant destines a contenir un milieu liquide, lesdites enveloppes etant 
fermees de maniere etanche vis-a-vis de Tenvironnement exterieur et communicant 
entre elles, et qui est pourvu de moyens d'arrivee de gaz sous pression dans ledit 

25 compartiment interne ainsi que de moyens d'evacuation dudit gaz a partir dudit 
compartiment externe pour agiter le milieu liquide en le faisant circuler entre lesdits 
compartiments. 

Le milieu liquide est avantageusement un milieu de culture. 

Ainsi selon I'invention, ce reacteur a usage unique, permet de dispenser 

30 * I'utilisateur de toute operation de lavage et de maintenance, ce qui represente un 
gain de temps et d'argent tres important. 

Selon une caracteristique avantageuse du reacteur selon I'invention, chaque 
enveloppe interne comporte une ouverture dans son fond et au moins deux 
ouvertures laterales aptes a etablir la communication entre les compartiments 

35 internes et externes, I'ouverture prevue dans le fond de ladite enveloppe interne 
presentant une section tres superieure a celles desdites ouvertures laterales. 
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Le diametre des ouvertures laterales est determine de fapsn a ce que lesdites 
ouvertures puissent laisser passer le milieu de culture a un debit suffisant pour 
casser le flux de remontee du milieu entre les deux enveloppes, lors de I'agitation 
dudit milieu. 

5 

Le diametre de I'ouverture du fond est determine de fa<pon a ce que I'ouverture 
soit suffisamment grande pour que le flux de liquide passe principalement au travers 
de celle-ci et que les particules du milieu de culture soient totalement remises en 
suspension. 

10 Selon d'autres caracteristiques non limitatives et avantageuses du reacteur 

selon I'invention : 

- il comprend des moyens d'arrivee de gaz dans le compartiment interne. Le gaz est 
avantageusement de Toxygene pur pour I'oxygenation du milieu de culture, ou de 
I'azote pour eviter I'oxydation du milieu, 

15 - chaque enveloppe interne comporte une bande de perforations s'etendant 
sensiblement transversalement a la direction longitudinale de ladite enveloppe, 
lesdites perforations favorisant le transfer! du gaz d'un compartiment a I'autre, 

- les moyens d'arrivee du gaz comprennent une tubulure en matiere plastique, 
raccordee de maniere etanche a ladite enveloppe interne de sorte qu'une de ses 

20 extremites debouche dans le compartiment interne, I'autre extremite debouchant a 
I'exterieur dudit reacteur, 

- les moyens d'arrivee et de sortie de gaz comprennent des tubulures en matiere 
plastique raccordees de maniere etanche respectivement auxdites enveloppes 
interne et externe de sorte qu'une de leurs extremites debouche dans un desdits 

25 compartiments interne et externe, I'autre extremite debouchant a I'exterieur du 
reacteur, 

- chaque arrivee et sortie de gaz est pourvue d'un filtre absolu de fagon a eviter une 
eventuelle contamination par des agents contaminants vehicules par ledit gaz du 
milieu liquide contenu dans lesdites enveloppes du reacteur, 

3D - I'enveloppe externe du reacteur comporte lateralement au moins un piquage pour 
Introduction du milieu de culture dans lesdits compartiments, 

- lesdites enveloppes interne et externe sont reaiisees en matiere souple, 
preferentiellement en film de Polychlorure de vinyle souple, ou en film de 
Polyurethanne, et 

35 - le reacteur comporte une poche de prelevement realisee en matiere plastique 
souple, raccordee de maniere etanche a ladite enveloppe externe de maniere 
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qu'elle communique avec le compartiment exteme afin que lors de I'agitation du 
milieu liquide, une partie de celui-ci se deverse dans ladite poche de prelevement. 

La description qui va suivre en regard des dessins annexes, donnes a litre 
d'exemples non limitatifs, fera mieux comprendre en quoi consiste I'invention et 
5 comment elle peut etre realisee. 

Sur les dessins annexes : 

- la figure 1 represente une vue de face d'un mode de realisation preferentiel du 
reacteur selon I'invention, et 

- la figure 2 est un tableau de valeurs de volumes du reacteur selon I'invention. 

10 Sur la figure 1, on a represente un reacteur 100 jetable, pour la realisation de 

cultures cellulaires ou de micro-organismes. 

Bien entendu, on peut prevoir que ce reacteur sort utilisee pour la mise en 
suspension ou en solution de particules solides dans un milieu liquide. 

Ce reacteur 100 comporte une enveloppe externe 101 et une enveloppe 
15 interne 102 realisees en matiere plastique souple et placees Tune dans I'autre, de 
sorte qu'il est defini d'une part a I'interieur de ladite enveloppe interne 102 un 
compartiment interne, et d'autre part entre les enveloppes interne 102 et exteme 
101 un compartiment externe. 

Les enveloppes interne 102 et exteme 101 constituent des poches souples 
20 inserees Tune dans I'autre. 

Le reacteur 100 comporte ici un volume utile d'environ 20 litres, ce qui 
represente une enveloppe externe 101 de 360 mm de laize, et une enveloppe 
interne 102 de 260 mm de laize environ. 

Les deux enveloppes externe et interne 101,102 sont positionnees Tune par 
25 rapport a I'autre de maniere a etre concentriques par rapport a un axe longitudinal 
X. 

Bien entendu, on pourra prevoir des reacteurs du meme type presentant de 
plus gros volume allant au moins jusqu'a 400-500 litres. 

Lesdites enveloppes 101,102 sont preferentiellement realisees en film de 
30 Polychlorure de vinyle souple qui est soudable a haute frequence, peu couteux et 
qui presente une bonne tenue mecanique. 

On peut egalement prevoir que les enveloppes exteme et interne soient 
realisees en Polyurethanne qui resiste bien a la chaleur et presente une grande 
resistance mecanique. 

35 Les enveloppes interne 102 et exteme 101 sont fermees de maniere etanche 

vis-a-vis de Tenvironnement exterieur et communique entre elles. 
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La fermeture des enveloppes 101,102 est realisee au niveau de leurs bords 
superieurs 101 a, 102a preferentiellement par soudure a haute frequence de telle 
sorte que la soudure les lie Tune a I'autre. 

L'enveloppe interne 102 comporte une ouverture 104 dans son fond et au 
5 moins deux ouvertures laterales 105 aptes a etablir la communication entre les 
compartments interne et exteme, rouverture 104 prevue dans le fond de ladite 
enveloppe interne presentant une section tres superieure a celle des ouvertures 
laterales. 

Plus particulierement. I'ouverture 104 prevue dans le fond de l'enveloppe 

10 interne 102 presente ici une largeur a plat de 60 mm. Cette largeur a ete 
judicieusement determines de facon a ce que I'ouverture 104 soit suffisamment 
grande pour que le flux du milieu de culture liquide passe principalement au travers 
de cette ouverture, et que les particules decantees dans le milieu de culture soient 
totalement remises en suspension. 

15 Le diametre q e s ouvertures laterales 105 de l'enveloppe interne 102 a ete 

determine de facon a ce que ces demieres puissent laisser passer un debit suffisant 
de liquide de maniere a casser le flux de remontee du milieu liquide entre les deux 
enveloppes, et a eviter que l'enveloppe interne 102 souple se piie lors de la 
remontee dudit milieu liquide dans le compartiment interne, ce qui permet d'obtenir 

20 une bonne homogeneisation dudit milieu de culture. 

L'agitation du milieu liquide est realisee dans le reacteur 100 a I'aide de 
moyens d'arrivee d'un gaz sous pression dans ledit compartiment interne, ainsi que 
de moyens d'evacuation dudit gaz a partir dudit compartiment externe de facon a 
faire circuler le milieu de culture entre lesdits compartiments, via lesdites ouvertures 

25 104,105. 

On entend ici par gaz sous pression, un gaz en legere surpression par rapport 
a la pression atmospherique (quelques mbars sufflsent). 

Selon I'exemple represente, les moyens d'arrivee et de sortie de gaz 
comprennent des tubulures 103.103* raccordees de maniere etanche 
30 respectivement aux dites enveloppes interne 102 et externe 101 , de sorte qu'une de 
leur extremite debouche dans I'un desdits compartiments interne et externe, et 
I'autre extremite debouche a I'exterieur du reacteur. 

Les tubulures 103 sont destinees a etre raccordees a un distributee de gaz 
sous pression (non represente), preferentiellement de I'air sous pression. 
35 Ainsi ' l'agitation du milieu du reacteur selon I'invention est basee sur la 

mecanique des fluides de facon a rendre le milieu de culture parfaitement 
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homogene. La pression exercee dans le compartiment interne du reacteur provoque 
une montee du milieu de culture dans le compartiment exteme defini entre les deux 
enveloppes, les matieres decantees surnageantes etant done immediatement 
remises en suspension. 
5 Lorsque la pression est relachee, le niveau du milieu liquide revient a son etat 

initial dans le compartiment interne, ce qui induit egalement une agitation du milieu. 

Le raccordement etanche des tubulures 103,103' en matiere plastique 
auxdites enveloppes 102,101 s'effectue iors du soudage des deux enveloppes entre 
elles. 

10 Le reacteur 100 comprend egalement des moyens d'arrivee de gaz, id 

d'oxygene pur dans le compartiment interne pour I'oxygenation du milieu de culture. 

Ces moyens d'arrivee d'oxygene pur peuvent comprendre une tubulure en 
matiere plastique, independante des tubulures 103,103', raccordee de maniere 
etanche a I'enveloppe interne du reacteur, de sorte qu'une de ses extremites 
15 debouche dans le compartiment interne, I'autre extremite debouchant a I'exterieur 
du reacteur pour son raccordement a un distributee d'oxygene pur. 

Selon le mode de realisation represents, I'arrivee du gaz sous pression dans 
le compartiment interne s'effectue simultanement a I'arrivee de i'oxygene pur par les 
memes tubulures 103. 

20 Avantageusement, I'enveloppe interne 102 du reacteur comporte une bande 

de perforations 106 s'etendant sensiblement transversalement a la direction 
longitudinal X de I'enveloppe 102, lesdites perforations 106 favorisant le transfert de 
I'oxygene pur d'un compartiment a I'autre. 

La densite des perforations est determinee en fonction du taux d'oxygenation 

25 prevu pour le milieu de culture contenu dans lesdites enveloppes. En outre, la 
matiere thermoplastique utilisee pour realiser les enveloppes interne et exteme du 
reacteur est permeable au gaz, et notamment a I'oxygene de maniere a augmenter 
la surface d'echange entre le milieu de culture et I'ambiance et done optimiser 
I'oxygenation du milieu. 

30 L'enveloppe exteme 101 comporte lateralement un piquage, ici un bouchon 

etanche 107 permettant d'introduire et d'extraire le milieu de culture. Ce piquage 
107 est protege par un onglet adhesif adapte inviolable et peut etre ouvert par 
perforation de I'enveloppe exteme de fa$on parfaitement sterile. 

Comme le montre la figure 1, le reacteur comporte en outre au moins un 

35 conduit en matiere plastique 108 raccorde de maniere etanche a ladite enveloppe 
exteme (de la meme maniere que les autres tubulures) et qui debouche a une 
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extremite au fond du compartiment interne, et a une autre extremite a I'exterieur du 
reacteur pour 1'introduction de diverses sondes de mesure. 

En particulier, on pourra introduce une sonde pH ou encore une sonde a 
oxygene pour controler si le transfert en oxygene est suffisant lors de la mise en 
5 culture du milieu contenu dans les compartiments du reacteur Ce conduit est en 
matiere thermoplastique et est soude aux enveloppes interne et externe de fagon 
parfaitement etanche, preferentiellement par soudure a haute frequence. 

La regulation de la temperature dans le reacteur 100 s'effectue 
avantageusement a I'aide d'un tube Vortex raccorde de maniere etanche a 

10 I'enveloppe externe et qui debouche a une extremite au fond du compartiment 
externe a Tautre extremite a I'exterieur du reacteur. Le tube Vortex convert* une 
alimentation d'air comprime ordinaire en deux courants d'air : Tun chaud et I'autre 
froid, a une pression legerement superieure a la pression atmospherique. Une valve 
d'etranglement sur la sortie chaude du tube (non representee), permet de regler, sur 

15 une plage continue, les debits et les temperatures. Ce systeme de chauffage ou de 
refroidissement est regule par une sonde de temperature (non representee), glissee 
dans le conduit 108. 

Avantageusement, le reacteur 100 peut comporter une poche de prelevement 
(non representee) realisee en matiere thermoplastique souple et raccordee par 

20 soudure de maniere etanche a ladite enveloppe externe de maniere qu'elle 
communique avec le compartiment externe. De ce fait, lors de I'agitation du milieu 
liquide, une partie de celui-ci se deverse dans ladite poche de prelevement et la 
prise d'echantillons peut etre realisee a n'importe quel moment lors de la mise en 
culture du milieu, a I'aide d'une pince qui thermosoude et decoupe une poche 

25 d'echantillons a partir de la poche de prelevement pour recuperer une quantite 
determinee d'echantillons du milieu liquide. Cela permet d'effectuer un prelevement 
en chapelet. 

On peut toutefois prevoir que ce reacteur ne comporte pas une telle poche de 
prelevement et que I'on recupere te milieu apres culture par ouvertures des 
30 enveloppes. 

La vidange du reacteur s'effectue a I'aide d'une pompe (non representee) 
pourvue d'un filtre en amont, qui peut etre raccordee a la tubulure 103' representee 
sur la figure 1. Cette pompe est associee a une canne plongeante (non 
representee) qui permet de prelever le milieu par le fond du reacteur 100. 
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Selon I'exemple represents, !a hauteur minimale de I'enveloppe interne 102 a 
ete fixee a 260 mm et la hauteur maximale du milieu liquide dans lesdites 
enveloppes est fixee ici a 900 mm. 

La difference entre les deux laizes des deux enveloppes 101,102 a ete 
5 determinee par des essais de fafon a ce que I'enveloppe interne soit suffisamment 
large et permette une grande surface d'echange entre le milieu liquide et I'air ou 
I'oxygene. 

Le volume du compartiment externe, c'est a dire I'espace prevu entre les deux 
enveloppes, doit etre suffisamment grand pour permettre une bonne evacuation du 
10 milieu liquide de I'enveloppe interne et rendre le milieu de culture parfaitement 
homogene. 

La gamme de volumes pour ce type le reacteur 100 est comprise entre 11 et 
20 litres sachant que I'homogeneisation du milieu contenu dans le reacteur est 
totale meme a 20 litres. Les differents volumes apparaissent sur le tableau 1 
1 5 represents sur la figure 2. 

Le reacteur 100 est avantageusement livre pret a I'emploi, parfaitement sterile 
et equipe eventuellement de I'ensemble des sondes necessaires a son utilisation. II 
peut etre prerempli avec le milieu de culture. 

En outre, il peut etre prevu un bac de retention rigide, dans lequel sont 
20 suspendues a I'aide de moyens de suspension usuels lesdites enveloppes externe 
et interne souples. Ce bac de retention est alors parfaitement etanche et assure une 
securite en cas de pergage malencontreux de I'enveloppe externe. 

La presente invention n'est nullement limitee au mode de realisation decrit et 
represents mais I'homme du metier saura y apporter toute variante conforme a son 
25 esprit. 

En particulier, il pourra etre prevu que les enveloppes interne et externe soient 
realisees en matiere plastique rigide. 

On pourra egalement prevoir que le reacteur selon I'invention comprenne un 
nombre superieur a 2 enveloppes imbriquees Tune dans I'autre, de maniere a definir 
30 un compartiment interne au centre du reacteur et une pluralite de compartiments 
extemes concentriques entourant ledit compartiment interne, I'ensemble des 
compartiments communiquant entre eux pour etablir une circulation du milieu de 
culture entre lesdits compartiments. 



35 



WO 01/25394 



9 



CT/FR00/02773 



10 



REVENDICATIOM^ 

1. Reacteur (100) jetable pour la realisation de cultures de cellules ou de 
micro-organismes ou pour la mise en solution ou en suspension de poudre dans un 
milieu liquide, qui comprend une enveloppe exteme (101) et au moins une 
enveloppe interne (102) realisees en matiere plastique. placees Tune dans I'autre de 
sorte qu'il est defini d'une part a I'interieur de ladite enveloppe interne un 
compartiment interne et d'autre part entre les enveloppes interne et exteme au 
moins un compartiment exteme, les compartiments etant destines a contenir un 
milieu liquide, lesdites enveloppes etant fermees de maniere etanche vis-a-vis de 
I'environnement exterieur et communicant entre elles, et qui est pourvu de moyens 
d'arrivee d'un gaz sous pression dans ledit compartiment interne ainsi que de 
moyens d'evacuation dudit gaz a partir dudit compartiment externe pour agiter le 
milieu liquide en le faisant circuler entre lesdits compartiments. 

2. Reacteur (100) selon la revendication 1, caracterise en ce que chaque 
15 enveloppe interne comporte une ouverture (104) dans son fond et au moins deux 

ouvertures laterales (105) aptes a etablir la communication entre les compartiments 
interne et exteme, I'ouverture prevue dans le fond de ladite enveloppe interne 
presentant une section tres superieure a celle desdites ouvertures laterales. 

3. Reacteur (100) selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterise en ce qu'il 
20 comprend des moyens d'arrivee de gaz tel que de I'oxygene pur ou de I'azote dans 

le compartiment interne. 

4. Reacteur (100) selon la revendication 3, caracterise en ce que chaque 
enveloppe interne comporte une bande de perforations (106) s'etendant 
sensiblement transversalement a la direction longitudinale de ladite enveloppe, 

25 lesdites perforations favorisant le transfert du gaz d'un compartiment a I'autre. 

5. Reacteur (100) selon I'une des revendications 3 ou 4. caracterise en ce que 
lesdits moyens d'arrivee de gaz comprennent une tubulure en matiere plastique 
raccordee de maniere etanche a ladite enveloppe interne de sorte qu'une de ses 
extremites debouche dans le compartiment interne, I'autre extremite debouchant a 

30 I'exterieur dudit reacteur. 

6. Reacteur (100) selon I'une des revendications 1 a 5, caracterise en ce que 
lesdits moyens d'arrivee et de sortie de gaz comprennent des tubulures (103,103') 
en matiere plastique raccordees de maniere etanche respectivement auxdites 
enveloppes interne et exteme de sorte qu'une de leurs extremites debouche dans 

35 un desdits compartiments interne et externe, I'autre extremite debouchant a 
I'exterieur dudit reacteur. 
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7. Reacteur (100) selon la revendication 6, caracterise en ce que I'arrivee de 
gaz sous pression et d'oxygene pur dans ledit compartment interne s'effectue par la 
meme tubulure (103). 

8. Reacteur (100) selon Tune des revendications precedentes, caracterise en 
5 ce qu'il comporte au moins un conduit (108) en matiere plastique raccorde de 

maniere etanche a ladite enveloppe externe et qui debouche a une extremite au 
fond du cornpartiment externe et a I'autre extremite a I'exterieur du reacteur pour 
I'introduction d'une sonde de mesure. 

9. Reacteur (100) selon Tune des revendications precedentes, caracterise en 
10 ce qu'il comporte au moins un tube Vortex raccorde de maniere etanche a ladite 

enveloppe externe et qui debouche a une extremite au fond du cornpartiment 
externe et a I'autre extremite a I'exterieur du reacteur pour la regulation de la 
temperature du milieu liquide. 

10. Reacteur (100) selon la revendication 5 a 9, caracterise en ce que chaque 
1 5 arrivee et sortie de gaz est pourvue d'un filtre absolu. 

11. Reacteur (100) selon I'une des revendications precedentes, caracterise en 
ce que ladite enveloppe externe comporte lateralement un piquage (107) pour 
introduction du milieu de culture dans lesdits compartiments. 

12. Reacteur (100) selon I'une des revendications precedentes, caracterise en 
20 ce que lesdites enveloppes externe et interne sont realisees en matiere souple. 

13. Reacteur (100) selon la revendication 12, caracterise en ce que lesdites 
enveloppes sont realisees en film de Polychlorure de vinyle souple. 

14. Reacteur (100) selon la revendication 12. caracterise en ce que lesdites 
enveloppes sont realisees en film de Polyurethanne. 

25 15. Reacteur (100) selon I'une des revendications precedentes, caracterise en 

ce qu'il comporte une poche de prelevement realisee en matiere plastique souple et 
raccordee de maniere etanche a ladite enveloppe externe de maniere qu'elle 
communique avec le cornpartiment externe afin que lors de I'agitation du milieu 
liquide une partie de celui-ci se deverse dans ladite poche de prelevement. 

16. Reacteur (100) selon I'une des revendications 12 a 15, caracterise en ce 
que les enveloppes interne et externe (102,101) sont suspendues dans un bac de 
retention rigide. 
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preliminaire international (formulaire PCT/1PEA/416) 



Demande Internationale n° 
PCT/FROO/02773 



Date du depot international (jour/mois/anne'e) 
05/10/2000 



Date de priorite Qour/mois/ann6e) 
05/10/1999 



Classification international des brevets (CIB) ou a ta fois classification nationale et CIB 
C12M1/00 



Deposant 

ETABLISSEMENT VERDOT MECANIQUE GENERALE et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a ('article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites auprfcs de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



II 
III 

IV 

V 

VI 
VII 
VIII 



S Base du rapport 

□ Priorite 

□ Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 

□ Absence d'unite de I'invention 

H Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

□ Certains documents cites 

H Irregularites dans la demande Internationale 

□ Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

04/05/2001 



Date d'achevement du present rapport 

Of 



Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autoris6 

Diez Schlereth, D 
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RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Internationale n° PCT/FR00/02773 



I. Bas du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande international (les feuilies de remplacement qui ont 6t6 remises 
£ I'office rGcepteuren rgponse £ une invitation faite conform£ment £ / 'article 14 sont consid£r£es dans le present 
rapport comme "initialement d6pos6es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (rdgles 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-8 version initiale 

Revendications, N°: 

1-16 version initiale 

Dessins, feuilies: 

1/2-2/2 version initiale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les Elements indiqu^s ci-dessus etaient & la disposition de I'administration ou 
lui ont £t£ remis dans la langue dans laquelle la demande international a 6te deposee, sauf indication contraire 
donn£e sous ce point. 

Ces elements Staient & la disposition de I'administration ou lui ont 6te remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la r&gle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la rfcgle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr6liminaire internationale (selon la rfcgle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulgu6es dans la demande 
internationale (le cas 6ch6ant), I'examen pr6liminaire internationale a 6t6 effectu6 sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme 6crite. 

□ d£pos£ avec la demande internationale, sous forme d6chiffrable par ordinateur. " 

□ remis ult6rieurement & I'administration, sous forme 6crite. 

□ remis ult§rieurement & I'administration, sous forme d£chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6crit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que d6pos6e, a £t6 fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistr^es sous d£chiffrable par ordinateur sont identiques & 
celles du listages des sequences Presents par 6crit, a 6t£ fournie. 

4. Les modifications ont entraTn£ I'annulation : 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications, n 0 * : 

□ des dessins, feuilles : 



5. □ Le present rapport a 6t6 formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid6r6es 
comme allant au-del& de l'expos6 de I'invention tel qu'il a 6t6 d6pos6, comme il est indiqu6 ci-apr6s (rfcqle 
70.2(c)) : 

(T oute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu£e au point 1 et 
annex6e au present rapport) 



6. Observations compl^mentaires, le cas 6ch§ant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 4,6-11,13-15 

Non : Revendications 1-3,5,12,16 

Activity inventive Oui : Revendications 6-7 

Non: Revendications 1-5,8-16 

Possibility d'application industrielle Oui: Revendications 1-16 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VII. Irregularis dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont 6t6 constat6es : 
voir feuille separee 
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Les observations du deposant ont ete dument considerees. L'avis precedent est 
toutefois maintenu pour les raisons suivantes: 

La revendication independante 1 n'indique pas que les " movens d'evacuation du gaz a 
partir du compartiment externe " servent a evacuer gaz dudit compartiment vers a 
I'environement exterieur. En fait, le reacteur decrit dans D1 comprend une paroi 
permeable (I'enveloppe interne), qui separe le compartiment externe du compartiment 
interne, et qui sert aussi a evacuer du gaz contenu dans le compartiment externe, ledit 
gaz etant transfere du compartiment externe au compartiment interne. La recirculation 
du gaz entre les compartiments agite inevitablement le milieu liquide contenu dedans le 
reacteur. 

Concernant le point V 

1. ) II est fait reference aux documents suivants: 

D1: GB-A-2 202 549 
D2: DE-A-33 28 712 

2. ) L'objet des revendications 1-3, 5, 12 et 16 n'est pas considere comme etant 
nouveau au sens de I'article 33 (2) PCT, pour les raisons suivantes: 

D1 decrit un reacteur jetable et maintenu dans un support rigide, qui comprend une 
enveloppe interne qui est permeable aux gaz (voir dessin 2) place dans une enveloppe 
externe, definissant deux compartiments qui communiquent entre eux par des pores de 
la paroi de I'enveloppe interne. Les dites enveloppes sont faites d'une matiere plastique 
souple et sont fermees d'une maniere etanche. De Pair sous pression introduit dans le 
compartiment interne recircule entre les deux compartiments (done est evacue du 
compartiment externe) en agitant inevitablement le milieu liquide dedans le reacteur (p. 
1-2; dessins 1-2). D1 anticipe Pobjet des revendications 1-3, 5, 12 et 16. 

3. ) L'objet des revendications dependantes 4 (complete) et 8-11, 13-15 (partialement) 
est considere comme etant nouveau (art. 33 (2) PCT), mais non inventif au sens de 
I'article 33 (3) PCT parce que il se rapporte a des legeres modifications de construction 
du reacteur selon la revendication 1 , qui entrent dans le cadre de la pratique courante 
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pour la personne du metier et les avantages qui en resultent sont aisement previsibles. 

4.) L'objet de la revendications dependantes 6-7 (et 8-1 1,13-15 partialement) est 
considere comme etant nouveau et inventif au sens des articles 33 (2) et (3) PCT, pour 
les raisons suivantes: 

Dans le reacteur selon la revendication 6 (et 7 (complete) et 8-1 1 ,13-15 (partialement)) 
les moyens d'arrivee et de sorti de gaz comprennent des tubulures raccordees de 
maniere etanche respectivement aux enveloppes interne et externe de sorte qu'une de 
leurs extremites debouche dans un des compartiments et I'autre extremite debouche a 
I'exterieur du bioreacteur . 



La construction du reacteur selon la revendication 6 est tres simple, en permettant la 
culture de cellules ou de micro-organismes de maniere simple, rapide et sterile. 

Dans le reacteur decrit dans D1 , I'air doit recirculer entre les deux compartiments avant 
de pouvoir sortir du reacteur parce que de I'air entre et sort par des tubulures, qui font 
communiquer de maniere etanche le compartiment interne avec I'exterieur dudit 
reacteur. D2 decrit un reacteur comprennant une seule enveloppe realisee en matiere 
plastique souple. De I'air sous pression est introduit directement par une extremite du 
reacteur et evacuee par I'autre extremite (p. 8, 1 .-2.§; dessins 4-5). 

La personne du metier considerant I'enseignement des documents D1-D2 n'aurait 
aucune raison de modifier la disposition des moyens de sorti de gaz du reacteur decrit 
dans D1 pour arriver au reacteur selon la revendication 6. 

Concernant le point VII 

Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 (a) (ii) PCT, la description n'indique pas I'etat 
de la technique anterieure pertinent expose dans les documents D1-D2 et ne cite pas 
ces documents. 
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This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority and is 
transmitted to the applicant according to Article 36. 


2. 


This REPORT consists of a total of 5 sheets including this title page. 

□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 70.16 
and Instruction 607 of Administrative Instructions of the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 


3. 


This report contains indications relating to the following items: 




I 


IE! 


Basis of the report 




II 


□ 


Priority 




III 


□ 


Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 




IV 


□ 


Lack of unity of invention 




V 




Reasoned statement according to Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 




VI 


□ 


Certain documents cited 




VII 




Certain defects in the international application 




VIII 


□ 


Certain observations on the international application 
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Date of completion of this report 
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Name and mailing address of the IPEA/ 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY 

EXAMINATION REPORT International application No. PCT/FR00/02773 



I. Basis of the report 

1. This report has been drawn up on the basis of the following elements (the replacement sheets received 
by the receiving office in response to an invitation according to Article 14 are considered in the present 
report as "originally filed" and are not annexed to the report as they contain no amendments (Rules 70. 16 
and 70.17).): 

Description, pages: 

1-8 as originally filed 



Claims, No.: 

1-16 as originally filed 



Drawings, sheets: 

1/2-2/2 as originally filed 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority 
in the language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1 (b)). 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination 
(under Rule 55.2 and/or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, 
the international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the 
disclosure in the international application as filed has been furnished. 

□ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written 
sequence listing has been furnished. 
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4. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ the description, pages 

□ the claims, Nos. 

□ the drawings, sheets 

5. □ This report has been written disregarding (some of) the amendments, which were considered as 

going beyond the description of the invention, as filed, as is indicated below (Rule 70.2(c)): 

(All replacement sheets comprising amendments of this nature should be indicated in point 1 and 
attached to this report). 

6. Additional observations, if necessary: 

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 



Novelty 


Yes: 


Claims 


4,6-11,13-15 




No: 


Claims 


1-3,5,12,16 


Inventive Step 


Yes: 


Claims 


6-7 




No: 


Claims 


1-5,8-16 


Industrial Applicability 


Yes: 


Claims 


1-16 




No: 


Claims 





2. Citations and explanations 
see separate sheet 

VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 
see separate sheet 
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The observations of the filing company have been duly taken into consideration. However, the above 
notice has been maintained for the following reasons: 

The independent claim 1 does not indicate that the " means for removing the gas from the outer 
compartment " are used to remove gas from said compartment to the external environment. In fact, the 
reactor described in D1 comprises a permeable wall (inner envelope), which separates the outer 
compartment from the inner compartment and which also serves to remove gas contained in the outer 
compartment, said gas being transferred from the outer compartment to the inner compartment. The 
recirculation of the gas between the compartments inevitably stirs the liquid medium contained within 
the reactor. 

With regard to point V 

1) Reference is made to the following documents: 

D1: GB-A-2 202 549 
D2: DE-A-33 28 712 

2) The subject matter of claims 1-3, 5, 12 and 16 is not regarded as being novel within the meaning of 
Article 33(2) PCT for the following reasons: 

D1 describes a disposable reactor held in a rigid support, which comprises a gas-permeable inner 
envelope (see drawing 2) placed in an outer envelope, defining two compartments which communicate 
with each other by pores in the wall of the inner envelope. Said envelopes are made of a flexible 
plastic and are sealed. Pressurized air injected into the inner compartment recirculates between the 
two compartments (and therefore is removed from the outer compartment), inevitably stirring the liquid 
medium within the reactor (p. 1-2; drawings 1-2). D1 anticipates the subject matter of claims 1-3, 5, 12 
and 16. 

3) The subject matter of the dependent claims 4 (complete) and 8-11, 13-15 (partially) is regarded as 
being novel (Art. 33(2) PCT), but not inventive within the meaning of Article 33(3) PCT because it 
relates to slight constructional modifications of the reactor as claimed in claim 1, modifications which 
fall within the scope of the standard practice for a person skilled in the art, and the advantages which 
result therefrom are readily predictable. 
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4) The subject matter of the dependent claims 6-7 (and 8-11, 13-15 partially) is regarded as being 
novel and inventive within the meaning of Articles 33(2) and (3) PCT for the following reasons: 



In the reactor as claimed in claim 6 (and 7 (complete) and 8-11, 13-15 (partially)), the gas injection and 
discharge means comprise nozzles connected in a sealed manner to the inner and outer envelopes 
respectively so that one of their ends emerges in one of the compartments and the other end emerges 
outside the bioreactor . 

The construction of the reactor as claimed in claim 6 is very simple, allowing cells or microorganisms to 
be cultured in a simple, rapid and sterile manner. 

In the reactor described in D1, the air must recirculate between the two compartments before being 
able to leave the reactor because air enters and leaves via nozzles, which make the inner 
compartment communicate in a sealed manner with the outside of said reactor. D2 describes a reactor 
comprising a single envelope made of a flexible plastic. Pressurized air is injected directly via one end 
of the reactor and removed via the other end (p. 8, 1-2. §; drawings 4-5). 

A person skilled in the art taking the teaching of documents D1-D2 into consideration would have no 
reason to modify the arrangement of the means for removing gas from the reactor described in D1 in 
order to arrive at the reactor as claimed in claim 6. 

With regard to point VH 

Contrary to what Rule 5.1(a)(ii) PCT requires, the description does not indicate the relevant prior art 
presented in documents D1-D2, nor does it cite these documents. 
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1 1. Basis of the report 

j 1. With regard to the elements of the international application:* 
the international application as originally filed 
the description: 

pages 

pages 



International application No. 

PCT/FR00/02773 ' 



1-8 



, filed with the letter of 



, as originally filed 

, filed with the demand 



the claims: 



1-16 



pages - 
. pages 
pages 



, as originally filed 



, as amended (together with any statement under Article 19 
I , filed with the demand 



filed with the letter of 



the drawings: 
pages 

: r V* *• 

pages 



1/2-2/2 



, as originally filed 

, filed with the demand 



the sequence listing part of the description: 

pages ■ 

pages 
pages 



filed with the letter of 



_, filed with the letter of 



, as originally filed 

. , filed with the demand 



These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is . 

LJ the language of a translation furnished for the puiposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
LJ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

Z£T" ° f tranS,ati ° n filmiShed ^ *■ ° f bteraati0nal examination (under Rule 55.2 and/ 

• SW-LI^^ in National application, the international 

contained in the international application in written form. 
LJ filed together with the international application in computer readable form. 
LJ furnished subsequently to this Authority in written form. 
LJ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

U Tbe statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure i„ th. 
international application as filed has been furnished. y disclosure m the 

D ELSE.''"' inf0m,ati0n ^ " C ° mpUter rCadab,e is ide " tical » *» -q-nce hsting has 

The amendments have resulted in the cancellation of 

□ the description, pages 

□ the claims, Nos. 

□ 

the drawings, sheets/fig 

| >' □ tt^tt^AtSStt£S%fi " - - — " - 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving nm™ , „ — 

in this report as "originally filed" and an not ann^edTo S£ ZE*?" ? ™ nation under Article 14 are referred to 
and 70.17). * J ° * "°' annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 

'Any replacement sheet containing such amendments must be referred to' under item 1 and annexed to this report. 
Form PCT/IPEA/409 (Box I) (July 1998) 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 
2. Citations and explanations 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



4, 6-11, 13-15 



1-3, 5, 12, 16 



6-7 



1-5, 8-16 



1-16 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



The applicant's comments have been duly considered. 
However, the previous opinion is upheld for the reasons 
discussed below. 

Independent Claim 1 does not indicate that the - means for 
removing the ga s from the outer comp artment" are intended 
to remove gas from said compartment to the outer 
environment. The reactor described in Dl includes a 
permeable wall (inner casing) that separates the outer 
compartment from the inner compartment and that also 
removes the gas contained in the outer compartment. Said 
gas is conveyed from the outer compartment to the inner 
compartment. The recirculation of the gas between the 
compartments inevitably mixes the liquid medium contained 
in the reactor. 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl: GB-A-2 202 54 9 
D2: DE-A-33 28 712. 



The subject matter of Claims 1-3, 5, 12 and 16 is 
not considered novel within the meaning of PCT 
Article 33(2), for the reasons discussed below. 
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Dl describes a disposable reactor held in a rigid 
support, which reactor includes a gas-permeable 
inner casing (see Drawing 2) placed in an outer 
casing. The casings define two compartments that 
communicate via pores in the wall of the inner 
casing. Said casings are made of a flexible plastic 
material and are sealed. Pressurized air fed into 
the inner compartment recirculates between the two 
compartments (and is thus removed from the outer 
compartment), thus inevitably mixing the liquid 
medium in the reactor (pages 1-2; Drawings 1-2) . Dl 
anticipates the subject matter of Claims 1-3, 5, 12 
and 16. 

3. The subject matter of dependent Claims 4 
(completely) and 8-11 and 13-15 (partially) is 
considered novel (PCT Article 33(2)), but not 
inventive (PCT Article 33(3)), since it relates to 
slight modifications of the construction of reactor 
according to Claim 1, which modifications are part 
of the standard practice of a person skilled in the 
art and the resulting advantages are easily 
foreseeable. 

4. The subject matter of dependent Claims 6-7 (and 
8-11 and 13-15, partially) is considered novel and 
inventive within the meaning of PCT Article 33(2) 
and (3), for the following reasons: 

In the reactor according to Claim 6 (and Claim 7 
(completely) and 8-11, 13-15 (partially)), the gas 
inlet and outlet means include tubings sealingly 
connected to the inner and outer casings such that 
one of the ends thereof leads into one of the 
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compartments and the other end leads outside the 
bioreactor . 

The construction of the bioreactor according to 
Claim 6 is very simple and enables micro-organisms 
or cells to be cultured simply and quickly in a 
sterile environment. 

In the reactor described in Dl, the air must 
recirculate between the two compartments before 
exiting the reactor because the air enters and exits 
via tubings that create sealed communication between 
the inner compartment and the outside of the 
reactor. D2 describes a reactor that includes a 
single casing made of flexible plastic material. 
Pressurized air is added directly via one end of the 
reactor and removed via the other end (page 8, 
paragraphs 1-2; Drawings 4-5) . 

A person skilled in the art considering the teaching 
of documents D1-D2 would have no reason to modify 
the arrangement of the gas outlet means of the 
reactor described in Dl in order to arrive at the 
reactor according to Claim 6. 
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The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

See supplemental sheet. 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii), the 
relevant prior art disclosed in documents Dl and D2 has 
not been indicated in the description, nor have these 
documents been cited. 
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